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Prostate)cancer)is)a)Con>nuum)of)Different)
Disease)Stages)



CRPC)is)clinically)and)pathologically)heterogeneous)

Shah#RB#et#al.,#Cancer#Res#2004#Dec#15;#64#(24):#9209P16#



Genomic)Complexity)in)CRPC:)
May)represent)a)dis>nct)set)of)druggable)targets)

•  50# pa'ents:# Rapid# Autopsy#
Program#

•  Prostate# Carcinogenesis# involves#
the# h i jack ing/a l tera'on# of#
mul'ple#processes/pathways#

•  Next%Genera*on%Sequencing:#
–  DNA#Repair#
–  AR#Signaling#
–  ETS#Gene#Rearrangements#
–  p53#Muta'on#
–  PTEN#Loss#

#
•  9#genes#significantly#mutated#and#

3# others# without# described# roles#
in#prostate#cancer#

Grasso#CS#et#al.,#Nature#2012#July#12;#487(7406):#239P43#



Advancing)Precision)Medicine)for))
Prostate)Cancer)Through)Genomics)

Roychowdhury#S,#Chinnaiyan#A,##J#Clin#Oncol#2013;#31(15):#1866P73#



Current)Treatment)Paradigm)is)Evolving)

Modified&by&Sternberg&CN,&Educa1on&Prostate&–&ESMO&2014&&



Chemotherapy)for)hormoneLresistant)
prostate)cancer)

Sporadic)small)trials)were)done)in)the)1980s,)and)the)following)
reviews)were)published)in)1985.....)

)

……………….the)answer)remained:))NO)



Failed)
localized)
therapy)

Symptoma>c)Biochemical) Asymptoma>c)

Clinical)Metastases)

HormoneLresistant)PSA)rises)
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therapy)
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Death)
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Best)Suppor>ve))
Care)

)Mo )M+ )M+)

………..un>l)1996)



MITO)plus)PDN)or)PDN)alone)for)symptoma>c))
HormoneLResistant)Prostate)Cancer:))

a)Canadian)randomized)trial)with)pallia>ve)endLpoints)

The)FDA)approved)MITO)and)PDN)as)pallia>ve)treatment)for)men)
with)symptoma>c)HRPC)–)the)first)>me)a)chemo)drug)had)been)

approved)based)on)a)symptom)control)endpoint)
Tannock#IF,#JCO#1996#

Prednisone 
(n=81) 

Mitoxantrone 
& Prednisone 

(n=80) 
p Value 

Palliative Response 12% 29% 0.01 

Duration of Response 18 wks 43 wks < 0.0001 

1° and 2° Palliative 
Response 21% 38% 0.025 

PSA (≥ 50% Decrease) 22% 34% 0.11 

Overall Survival ∼ 10.3m ∼ 10.3m 0.27 
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Death)
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Docetaxel:)TAXL327)and)SWOG)99L16)



TAXL327)Study:)Design)

Stra>fica>on:)
)

Pain)level)
PPI)≥2))or)AS)≥10)

vs.)
PPI)<2))or)AS)<10)

)
KPS)

≤70))vs.))≥80)
)

)Docetaxel)75)mg/m2)q3)wkly)
)+)Prednisone)5)mg)bid))

Mitoxantrone)12)mg/m2))
q3)wkly))

+)Prednisone)5)mg)bid))

R)
A)
N)
D)
O)
M)
I)
Z)
A)
T)
I)
O)
N)

Docetaxel)30)mg/m2)wkly))
5)of)6)wks)

+)Prednisone)5)mg)bid)

Treatment)dura>on)in)all)3)arms)=)30)wks)
n=1,006)pa>ents#

Tannock#IF,#NEJM#2004#



TAXL327:)Overall)Survival)))

Tannock#IF,#NEJM#2004#

Months)

) )Median ) ))
)survival ))Hazard) ))))))))))))))))
)(mos) ))ra>o ))PLvalue) ))

Combined: )18.2 )0.83 )0.03)
D))3)wkly) )18.9 )0.76 )0.009)
D))wkly))) )17.3 )0.91 )0.3)
Mitoxantrone ))16.4)) )– )–)
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SWOG)9916:)Phase)III)Trial)

Petrylak#DP,#NEJM#2004#

• Survival#
• Quality#of#life:#

–  pain#ques'onnaire#and#log#of#analgesic#requirements#
• Improved#performance#status#
n=770#pa'ents##

R#
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T#
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O#
N#

HormonePRefractory#
Advanced#

Prostate#Cancer#
Mitoxantrone)12)mg/m2)
d1)+)Prednisone)5)mg)bid)
d1L21)q3)weekly)

Docetaxel)60)mg/m2)d2)
+)Estramus>ne)280)mg)>d)
d1L5)q3)weekly)
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  338 
  336 

 # of  
Deaths 

217 
235 

Median 
in Months 

18 
16 

HR: 0.80 (95% CI 0.67, 0.97), p = 0.01 
 

Petrylak#DP,#NEJM#2004#

SWOG)9916:)Overall)survival)



TAXL327)and)SWOG)9916)

•  Chemotherapy#can#relieve#symptoms#and#improve#QoL#
#
•  Estramus'ne#adds#only#toxicity#and#should#not#be#used#
#
•  Docetaxel# chemotherapy# given# every# three# weeks# increases#

overall#survival#
–  decrease#risk#of#death#by#24%#
–  absolute#increase#in#median#survival#of#2.5#months#
#

•  Docetaxel# chemotherapy# demonstrates# a# higher# rate# of# pain#
response,#quality#of#life#improvement#and#PSA#

#
•  On# the#basis# of# survival# advantage,#docetaxel& +& prednisone& is&

the&preferred&treatment&for&most&pa1ents&with&mCRPC&
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Courtesy&of&K.&Fizazi&



Author) Combina>on)Agent) n& >50%)PSA)decline,)n/N)
(%))

Tumor)response,)n/N)
(%))

Median)Survival)

Salzberg#M##et#al.#
#

Gefi>nib) 37# 17/37#(45)# 9/37#(24)#PR# 447#days#(14.7#
months)#

Gross#M#et#al.# Erlo>nib) 22# 5/22#(23)# 0/22#(0)# 24.6#months#

Hor'#J#et#al.# Vandetanib)
(+)prednisone)daily))

43# 17/43#(40)# 3/38#(8)#PR# Not#reported#

Mathew#P#et#al.# Ima>nib) 116# 11/40#(28)# 2/24#(8)a# 20.9#months#

Cetnar#JP#et#al.# Sorafenib) 13# 6/13#(46)# Not#reported# Not#reported#

Zurita#AJ#et#al.# Suni>nib)
(+)prednisone)daily))

55# 31/55#(56)# 13/33#(39)#confirmed#PR;##

7/33#(21)#unconfirmed#PR#

Not#reached#

Araujo#J#et#al.#
#

Dasa>nib)
(+)prednisone)daily))

46# 21/43#(49)# 13/31#(42)#confirmed#PR;#

3/31#(10)#unconfirmed#PR#

Not#reported#

Picus#J#et#al.# Bevacizumab)+)
estramus>ne)

79# 13/20#(65)# 17/32#(53)#PR# Not#reported#

Di#Lorenzo#G#et#al.# Bevacizumab) 20# 11/20#(55)# 3/8#(38)#PR# 9#months#

Ning#YM#et#al.# Bevacizumab)+)
thalidomide))
(+)prednisone)daily))

60# 51/58#(88)# 2/32#(6)#CR;##
18/32#(56)#PR#

Not#reported#

Dahut#WL#et#al.# Thalidomide) 50# 25/47#(53)# 7/20#(35)#PRa# 28.9#months#

Pili#R#et#al.# Vadimezan) 38# 6/26#(23)# Not#reported# Not#reported#

Armstrong#AJ#et#al.# Atrasentan) 31# 7/31#(23)# 2/13#(15)#PR# 17.6#months#

Phase)II)clinical)trials)of)docetaxelLbased)combina>on)therapy)for)mCRPC)(1))

&Massari&F,&Ciccarese&C&)&2014&



Author) Combina>on)Agent) n& >50%)PSA)decline,)n/N)(%)) Tumor)response,)n/N)(%)) Median)Survival)

Morris#MJ#et#al.# Samarium)153) 52# 22/50#(44)# Not#reported# Not#reported#

Fizazi#K#et#al.# Samarium)153)
(consolida>on))

43# 33/43#(77)# Not#reported# 29#months#

Tolcher#AW#et#al.# Oblimersen) 28# 14/27#(52)# 4/12#(33)a# 19.8#months#

Sternberg#CN#et#al.# Oblimersen) 54# 20/54#(37)# 5/21#(37)#PR# Not#reported#

MacVicar#GR#et#al.# ATL101))
(+)prednisone)daily))

36# 24/36#(67)# 8/19#(42)#confirmed#PR;#
1/19#(5)#unconfirmed#PR#

Not#reported#

Poiesz#B#et#al.# ATL101) 40# 6/34#(18)# 3/21#(14)#confirmed#PR#o#CR;#
2/21#(10)#unconfirmed#PR#

Not#reported#

Small#E#et#al.# GVAX) 204# Not#reported# Not#reported# 12.2#months#

Beer#TM#et#al.# DNL101) 125# 79/125#(63)# 14/48#(29)# 24.5#months#

Carles#J#et#al.# Celecoxib)
(+)estramus>ne))

48# 28/48#(58)# 4/19#(21)#confirmed#CR#or#PR#
#

19.2#months#

Dreicer#R#et#al.# Bortezomib) 83# 19/67#(28)# 3/45#(7)#confirmed#PR#
2/45#(4)#unconfirmed#PR#

Not#reported#

Hainsworth#JD#et#al.# Bortezomib) 63# 15/60#(25)# Not#reported# 13.8#months#

Dawson#NA#et#al.# Exisulind) 80# (47/75#(63)# 6/46#(13)#PR# 17.8#months#

Chi#KN#et#al.# OGXL011)
(+)prednisone)daily))

41# 23/40#(53)# 5/26#(19)#PR# 23.8#months#

aTumor#response#according#to#nonPRECIST#criteria.#

Phase)II)clinical)trials)of)docetaxelLbased)combina>on)therapy)for)mCRPC)(2))

&Massari&F,&Ciccarese&C&)&2014&



Phase)III)trials)of)firstLline)docetaxelLbased)combina>on)therapy)in)mCRPC)

Author) Trial) Treament) n) Primary)Endpoint) Secondary)Endpoints)

Tannock#IF#et#al.# VENICE# Aflibercept#+#docetaxel##
vs#
Placebo#+#docetaxel#
(plus#prednisone)#

1224# OS#(22.1#vs#21.2#months;#P.38)# PFS#(6.9#vs#6.2#months;#P.31)#
PSAPPFS#(8.3#vs#8.1#months;#P.42)#
SREs#(15.3#vs#15.0#months;#P.31)#
PainPPFS#(9.2#vs#9.7#months;#P.87)#
PSAPresponse#(68.6#vs#63.5%)#

Kelly#WK#et#al.# CALGBP90401# Bevacizumab#+#docetaxel#
Vs#Placebo#+#docetaxel#
(plus#prednisone)#

1050# OS#(22.6#vs#21.5#months;#P.181)# PFS)(9.9)vs)7.5)months;)P<.001))
ORR)(49.4%)vs)35.5%;)P.0013))
PSALdecline)(69.5%)vs)57.9%;)P.001))

Quinn#DI#et#al.# SWOG#S0421# Atrasentan#+#docetaxel#
vs#
Placebo#+#docetaxel#
(plus#prednisone)#

994# OS#(17.8#vs#17.6#months;#P.64)#
PFS#(9.2#vs#9.1#months;#P.81)#
#

RECIST#confirmed#response#(14#vs#14%;#P.97)#
PSAPdecline#(50#vs#49%;#P.75)#
Grade#4+#toxicity#(57#vs#60%;#P.22)#

Fizazi#K#et#al.# ENTHUSEM1C# Zibotentan#+#docetaxel#
vs#
Placebo#+#docetaxel#
(plus#prednisone)#

1052# OS#(HR#1.00;#95%#CI#0.84P1.18;#P.963)##
#

TTPP#(9.3#vs#10#months)#
TTPR#(HR#0.84;#95%#CI#0.61P1.16;#P.283)#
PSAPRR#(53.2#vs#56.4%)#

Araujo#JC#et#al.# READY# Dasa>nib#+#docetaxel##
vs#
Docetaxel#+#placebo#
(plus#prednisone)#

1522# OS#(21.2#vs#21.5#months;#P.9009)# PFS#(11.1#vs#11.8#months;#P.21)#
PSA#progression#(7.6#vs#8.0#months;#P.14)#
ORR#(31.9#vs#30.5%;#P.67)#
SERs#(31.1#months#vs#not#reached;#P.076)#

Petrylak#DP#et#al.## MAINSAIL# Lenalidomide#+#docetaxel#
vs#
Placebo#+#docetaxel#
(plus#prednisone)#

1059# OS#(77#weeks#vs#not#reached;#P.0017)# PFS#(45#vs#46#weeks;#P.0187)#
ORR#(22.1#vs#24.3%;#P.39)#
PSA#response#(58.7#vs#57.0%)#

Scher#et#al.# ASCENT2# DN101#+#docetaxel##
vs#
Docetaxel#(plus#prednisone)#

953# OS#(17.8#vs#20.2#months;#P.002)# NR#

NR# VITAL2a# GVAX)vaccine#+#docetaxel#
vs#
Docetaxel#(plus#prednisone)#

NR# OS# TTP#
TTPP#

Chi#KN#et#al# SYNERGY# Docetxel#+/P#Cus>rsen#(OGXP011)## 1022# OS# PFS,#PSA,#pa'ent#reported#outcomes,#serum#
clusterin,#safety#

Pirrie#S#et#al.# TRAPEZE# Docetaxel/pdn#+/P#Stron>um#or#
Zoledronate#or#both#

NR# Bony#clinical#PFS#composite# OS#
SREs#

#aStopped#trial.# &Massari&F,&Ciccarese&C&)&2014&



TROPIC)

COULAAL301)

AFFIRM)

ALSYMPCA)

*#Plus#Prednisone#

Second#line#therapy:#different#op'ons#



•  S e l e c t e d# o v e r # 4 5 0#
docetaxel# analogues# for# its#
ability# to# overcome# taxane#
resistance#
##

•  As# potent# as# docetaxel#
against# sensi've# cell# lines#
and#tumor#models#

#
•  Ac've# in# vitro# and# in# vivo#
against# tumor# models#
resistant# to# currently#
available#taxanes#

Cabazitaxel 

Microtubule 
stabilization 

Cabazitaxel)



Docetaxel# Cabazitaxel#

Stabiliza'on#of#microtubules# √# √#

Ac'vity#in#taxanePsensi've#cell#lines# √# √#

Ac'vity#in#taxanePsensi've#in#vivo#tumor#models# √# √#

Orally#bioavailable#in#murine#models# √#

Ac've#in#chemotherapyPresistant#
or#insensi've#cell#lines#

√#

Ac've#in#chemotherapyPresistant#or#insensi've#in%
vivo%tumor#models#

√#

Crosses#bloodPbrainPbarrier#in%vivo% √#

Cabazitaxel)Preclinical)Summary)



Docetaxel# Cabazitaxel#

Stabiliza'on#of#microtubules# √# √#

Ac'vity#in#taxanePsensi've#cell#lines# √# √#

Ac'vity#in#taxanePsensi've#in#vivo#tumor#models# √# √#

Orally#bioavailable#in#murine#models# √#

Ac've#in#chemotherapyPresistant#
or#insensi've#cell#lines#

√#

Ac've#in#chemotherapyPresistant#or#insensi've#in%
vivo%tumor#models#

√#

Crosses#bloodPbrainPbarrier#in%vivo% √#

Cabazitaxel)Preclinical)Summary)



Cabazitaxel)+)prednisone)(CBZP))versus)mitoxantrone)+)
prednisone)(MP))in)the)treatment)of)metasta>c)

castra>onLresistant)prostate)cancer)(mCRPC))previously)
treated)with)a)docetaxelLbased)regimen)

#O.#Sartor,#S.#Oudard,#M.#Ozguroglu,#S.#Hansen,#J.#P.#H.#
Machiels,#L.#Shen,#S.#Gupta,#J.#S.#De#Bono,##

for#the#TROPIC#Inves'gators#
#

Phase)III)TROPIC)trial)



Primary)endpoint:#OS)
Secondary)endpoints:#ProgressionPfree#
survival#(PFS),#response#rate,#and#safety)

Inclusion:)Pa>ents)with)measurable)
disease)must)have)progressed)by)RECIST;#
otherwise#must#have#had#
new#lesions#or#PSA#progression##

cabazitaxel)25)mg/m²)q)3)wk)
)+)prednisone*)for)10)cycles)

(n=378))

mitoxantrone)12)mg/m²)q)3)wk)
+)prednisone*)for)10)cycles)

(n=377))

*Oral#prednisone/prednisolone:#10#mg#daily#

Stra>fica>on)factors)
ECOG#PS#(0,#1#vs.#2)#•#Measurable#vs.#nonPmeasurable#disease#

mCRPC)pa>ents)who)progressed)during)and)
ater)treatment)with)a)

docetaxelLbased)regimen))(N=755))

Phase)III)TROPIC)trial)
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28%)

17%)
Time)(months))

MP CBZP 

Median OS (months) 12.7 15.1 

Hazard ratio 0.70 

95% CI 0.59–0.83 

P value <0.0001 

De#Bono##et#al.#Lancet,#2010,#376:1147P54##
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Median PFS (months) 1.4 2.8 

Hazard ratio 0.74 

95% CI 0.64–0.86 

P-value <0.0001 



Abiraterone)inhibits)CYP17:)
17αLhydroxylase/17,20Llyase)

#Apard#G#et#al,#J#Clin#Oncol#2008;#26:4563P71#



AR)

T)

MDV3100:)ENZALUTAMIDE)

Testosterone)synthesis)

Tumor)death)

Testosterone)

MDV3100)

No)prednisone)
required)

AR)binding))
blocked)

Nuclear)
transloca>on)
impaired)

Cell#nucleus#

DNA#binding#and#
ac'va'on#blocked#
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X) X)
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An'androgen# with# three#
effects# on# Androgen#
Receptor:#
P  AR#inhibi'on#
P  AR#degrada'on#
P  I n h i b i 'on# o f# AR#

t r a n s p o r t# i n t o#
prostate# cancer# cell#
nucleus#



Abiraterone)and)Enzalutamide)in)mCRPC)
Phase)III)Study)PostLDocetaxel)

Primary)end)point:)OS)

de#Bono#JS,#et#al.#NEJM#2011# Scher#HI#et#al.,#N#Engl#J#Med#2012#



COULAAL301)Overall)Survival)
Median)Benefit)4.6)Months))

De#Bono#J#et#al.,#N#Engl#J#Med#2011;#346(21):1995P200#



AFFIRM)Overall)Survival)
Median)Benefit)4.8)Months))

Scher#HI#et#al.,#N#Engl#J#Med#2012;#367:1187P97#



RadiumP223#Targets#Bone#Metastases#

!  R a d i u m P 2 2 3#
f u n c'on s# a s# a#
calcium#mimic##

!  Targets# sites# of#
new# bone# growth#
within# and# around#
bone#metastases#

!  Excreted# by# the#
small#intes'ne#

Ra#

Ca#



The)‘ALSYMPCA’)trial)

Pa'ents#with:#
• Confirmed#symptoma'c#CRPC#
• ≥#2#bone#metastases#
• No#known#visceral#metastases#
• PostPdocetaxel#or#unfit#for#
docetaxel#(N#=#921)#

RadiumP223#50#kBq/kg#+##
Best#Standard#of#Care#

Placebo#(saline)#+##
Best#Standard#of#Care#

W0# W4# W8# W12# W16# W20#W24#

6#injec'ons;#1#every#4#wks#

ALSYMPCA#Timeline#

9#followPup#visits:#(every#second#mo#
for#first#0.5#yrs,#every#4#mos#during#

Yrs#1#and#2)#

Y0.5# Y1# Y2#
Y3#

Treatment#Period# Designated#LongPterm#FollowP
up#

Parker#et#al.,#N#Engl#J#Med#2013;#18;369(3):213P23#



ALSYMPCA)Overall)Survival)
3.6)months)improvement)vs)placebo))

Parker#et#al.,#N#Engl#J#Med#2013;#18;369(3):213P23#



Parker#et#al.,#N#Engl#J#Med#2013;#18;369(3):213P23#



The)‘ALSYMPCA’)trial:)TreatmentLRelated)Hematologic)Aes)
LongLterm)FollowLup)

Nilsson#S,#et#al.#ASCO#GU#2014.#Abstract#9#

•  All#nonhematologic#txPrelated#AEs#<#1%#in#both#groups#

•  TxPrelated#aplas'c#anemia#in#1#radiumP223#pa'ent#

•  No#reports#of#AML,#MDS,#or#primary#bone#cancer#

•  Primary# cancers# in# other# organs:# 2# in# radiumP223,# 3# in# placebo;# nonPtx#
related#

Posxreatment)AE,)
n)(%))

RadiumL223)(n)=)404)) Placebo)(n)=)167))

All#Grades) Grade#3/4) Grade#5) All#Grades) Grade#3/4) Grade#5)

Anemia# 11#(3)# 5#(1)# 0# 5#(3)# 1#(1)# 0#

Aplas'c#anemia# 1#(<#1)# 1#(<#1)# 0# 0# 0# 0#

Leukopenia# 2#(<#1)# 2#(<#1)# 0# 0# 0# 0#

Neutropenia# 2#(<#1)# 2#(<#1)# 0# 0# 0# 0#

Thrombocytopenia# 4#(1)# 0# 0# 0# 0# 0#



The)‘ALSYMPCA’)trial:)LongLterm)FollowLup)

Nilsson#S,#et#al.#ASCO#GU#2014.#Abstract#9#

•  In# 1.5Pyr# pos'njec'on# followPup# of# pa'ents# (n# =# 404)#
with#mCRPC#treated#with#radiumP223:#
•  Myelosuppression#remained#low#(≤#3%)#
•  No#reports#of#AML,#MDS,#or#primary#bone#cancer#
•  No#addi'onal#safety#issues#iden'fied##



Randomized)Phase)IIa:)
)Study)of)RadiumL223)With)Docetaxel)vs)Docetaxel)

Morris#MJ,#et#al.#ASCO#2013.#Abstract#5021.#ClinicalTrials.gov.#NCT01106352.#

•  Pa>ents)with:)
•  Confirmed#symptoma'c#CRPC#
•  ≥#2#bone#metastases#
•  Eligible#for#docetaxel#
•  Excluded# for# ># 2# lung/liver#

metastases##
(≥#2#cm)#

#
•  (N#=#60)#

RadiumL223#50)kBq/kg)q6w#+##
Docetaxel)60)mg/m2)q3w)

Docetaxel)75)mg/m2)q3w)

Randomized&2:1&



Trial) Disease)State) Trial)Design) HR))
for)OS)

Survival)
(months))

TROPIC1#
N=755#

Post#docetaxel# Cabazitaxel/prednisone#vs.#
mitoxantrone/prednisone#

0.70# 15.1#vs.#12.7#

COUPAAP3012#
N=1195#

Post#docetaxel# Abiraterone/prednisone#vs.#
placebo/prednisone#

0.74# 15.8#vs.#11.2#

AFFIRM3#
N=1199#

Post#docetaxel# MDV3100#vs.#placebo# 0.63# 18.4#vs.#13.6#

ALSYMPCA4#
N=921#

Post#docetaxel#(or#
unsuitable)#

Ra223/BSC#vs.#placebo/BSC# 0.70# 14.9#vs.#11.3#

PostLDoc)op>ons)that)improve)survival#

1De#Bono##et#al.#Lancet,#2010,#376:1147P54#
2De#Bono#J#et#al.,#N#Engl#J#Med#2011;#346(21):1995P200#

3Scher#HI#et#al.,#N#Engl#J#Med#2012;#367:1187P97#
4Parker#et#al.,#N#Engl#J#Med#2013;#18;369(3):213P23##



Abiraterone)and)Enzalutamide)in)mCRPC)
Phase)III)Study)PreLDocetaxel)

Primary)end)point:)OS)

Ryan#C,#et#al.#NEJM#2013# Beer##TM#et#al.,#N#Engl#J#Med#2014#



Rathkopf#DE#et#al.#Eur#Urol#2014;#[Epub#]#

Abiraterone)Doubled)Time)to)rPFS1)



•  Median#followPup#of#49.2#months#
•  Abiraterone#treatment#effect#more#pronounced#when#adjus'ng#for#44%#of#prednisone#

pa'ents#who#received#subsequent#abiraterone#(HR#=#0.74)##

Ryan#C#et#al.#ESMO#2014;#Abstract#7530#(oral#presenta'on)#

COULAAL302:)Final)OS)Analysis)



PREVAIL:)Enzalutamide)81%)Decrease)in)Risk)of)
Progression)

Beer#TM#et#al.,#N#Engl#J#Med#2014#Jul#31;#371(5):424P33#



PREVAIL:)Enzalutamide)Reduced)Risk)of)Death)by)29%)

Beer#TM#et#al.,#N#Engl#J#Med#2014#Jul#31;#371(5):424P33#



Randomized)Phase)3)IMPACT)Trial))
(IMmunotherapy)Prostate)AdenoCarcinoma)Treatment))

Asymptoma>c)or)
Minimally)Symptoma>c)
Metasta>c))
Castra>on))
Resistant))
Prostate)Cancer)(N=512))) Placebo))))))))))))))))))))

Q)2)weeks)x)3)

SipuleucelLT)))))))))))))))))))
Q)2)weeks)x)3)

2:1#

Treated)at)
Physician)
Discre>on)and/
or)Salvage)
Protocol)

Treated)at)
Physician)
Discre>on)

Primary)Endpoint:)Overall)Survival)
Secondary)Endpoint:)Objec>ve)Disease)Progression)

P)
R)
O)
G)
R)
E)
S)
S)
I)
O)
N)

)
)
S
U
R
V
I
V
A
L)
)

Kantoff#et#al.,#N#Engl#J#Med#2010;#363(5):411P22#



IMPACT)Overall)Survival)
4.1)months)improvement)vs)placebo))

Kantoff#et#al.,#N#Engl#J#Med#2010;#363(5):411P22#



Trial) Visceral)Disease)
Allowed)

Trial)Design) HR))
for)OS)

Survival)
(months))

TAX3271#
#

YES# Docetaxel/prednisone#vs.#
mitoxantrone/prednisone#

0.79# 18.9#vs.#16.5#

COUPAAP3022# NO# Abiraterone/prednisone#vs.#
placebo/prednisone#

0.81# 34.7#vs.#30.3#

PREVAIL3#
#

NO# Enzalutamide#vs.#placebo# 0.70# 32.4#vs.#30.4#

ALSYMPCA4#
#

NO# Ra223/BSC#vs.#placebo/BSC# 0.70# 16.1#vs.#11.5#

IMPACT5# NO# SipuleucelPT#vs#placebo# 0.78# 25.8#vs.#21.7#

PreLDoc)op>ons)that)improve)survival#

1Tannock#IF,#NEJM#2004;#351(15):1502P12#
2Ryan#C#et#al.#ESMO#2014;#Abstract#7530#(oral#presenta'on)#

3Beer#TM#et#al.,#N#Engl#J#Med#2014#Jul#31;#371(5):424P33#
4Parker#et#al.,#N#Engl#J#Med#2013;#18;369(3):213P23#

5Kantoff#et#al.,#N#Engl#J#Med#2010;#363(5):411P22##



Drug)Resistance)





Pelekanou#V#et#al.,#Hormones#2013;#12:224P#35#

ARLV7)as)a)predictor)of)treatment)outcome)to)
enzalutamide)and)abiraterone)in)mCRPC)

ARPV7#characteris'cs:#
• Most#abundant#splice#variant#
• Cos'tu'vely#ac've#
• 20Pfold#increased#expression#in#mCRPC#
• Produces#func'onal#protein#product#unaffected#by#nonsensePmediated#
mRNA#decay#



Among#men#receiving#enzalutamide#or#abiraterone,#ARPV7Pposi've#pa'ents#had#lower)
PSA)response)rates)than#ARPV7Pnega've#pa'ents#(0%#vs#53%,#p=0.004#and#0%#vs#68%,#
p=0.004,#respec'vely).##

Enzalutamide;treated%pa*ents% Abiraterone;treated%pa*ents%

Antonarakis#et#al.,#NEJM#2014.#

RESULTS:)PSA)RESPONSE)RATE)



OS)Results)per)ARV7)status)

Antonarakis##et#al.#ESMO#2014;#Abstract#7980#(oral#presenta'on)#



Mechanisms)of)Resistance)to)Docetaxel)in)
Metasta>c)Prostate)Cancer))

Adapted&from&Seruga&et&al,&Nat.&Rev.&Clin.&Oncol.&2011&&



What)are)the)predic>ve)biomarkers)for)Docetaxel)
response)in)mCRPC?))

•  MDR1/ABCB1)?)DrugPEfflux#pump##
•  β3Ltubulin)#
•  PTEN)#
•  Recent)poten>al)candidates)

•  Notch#signaling#pathway#

No&predic1ve&biomarker&validated&on&human&tumors%



ThadaniPMulero,#Cancer#Res#2014;74:2270P2282##

Androgen)Receptor)Splice)Variants)Determine)
Taxane)Sensi>vity)in)Prostate)Cancer))



C.%Sweeney%Abs%#LBA2%%Plenary%session%June%1,%2014%



C.%Sweeney%Abs%#LBA2%%Plenary%session%June%1,%2014%

E3805)–)CHAARTED:)Study)Design)



C.%Sweeney%Abs%#LBA2%%Plenary%session%June%1,%2014%

E3805)–)CHAARTED:)Overall)Survival)



C.%Sweeney%Abs%#LBA2%%Plenary%session%June%1,%2014%

OS)by)extent)of)metasta>c)disease)at)start)of)ADT)

In% pa*ents% with% high% volume% metasta*c% disease,% testosterone%
suppression% plus% early% docetaxel% improves% median% overall%
survival%by%17%months%(32,2&vs&49,2)&



Chemotherapy)in)hormoneLsensi>ve)PC:)Ra>onale)
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L.%Klotz,%Curr%Oncol,%Vol.#19,#pp.#S13P21##

•  Pros#
–  Apack# de# novo# testosterone#

indipendent# clones# early# –# allow#
ADT# to# keep# PrCa# in# remission#
longer#

–  Some# Pa'ents# at# the# 'me# of#
progression# are# too# frail# for#
chemo#

•  Contras#
–  ADT# will# take# cells# out# of# cycle#

and# be# less# responsive# to#
cytotoxics#

–  Some#Pa'ents#respond#for#a#long#
' m e # a n d # n e v e r # n e e d#
chemotherapy#

Modified%by%C.%Sweeney%Abs%#LBA2%%Plenary%session%June%1,%2014%



Selec'on#criteria?#

Breast)cancer)(adj)se}ng))

•  ER/PGR#pos#vs#neg##
•  Clinical/biological#criteria#

(St.Gallen#guidelines)#
–  Ki67#
–  HER2#status#
–  ER#status#
–  PGR#status#

–  Luminal#A#–#B#
–  HER2#overexpression#
–  BasalPlike#

Prostate)cancer)

•  DRE#
•  GS#
•  PSA#

Courtesy&of&O.&Caffo&



•  High#volume#
– Visceral#mets#and/or#
– ≥#4#bone#mets#(at#last#1#beyond#pelvis#and#
vertebral#column)#

Morris%MJ%Discussant%Plenary%session%June%1,%2014%

CHAARTED#defini'on#of#the#risk#



Gravis#G,#et#al.#Lancet#Oncol.#2013;14(2):149P158.##



Gravis#G,#et#al.#Lancet#Oncol.#2013;14(2):149P158.##

GETUGPAFU#15:#Progression#Free#Survival##

Biochemical#PFS# Clinical#PFS#



Gravis#G,#et#al.#Lancet#Oncol.#2013;14(2):149P158.##

GETUGPAFU#15:#Overall#Survival##

Docetaxel%should%not%
be% used% as% part% of%
first;line% treatment%
for% pa*ents% with%
n o n ; c a s t r a t e%
metasta*c% prostate%
cancer.%%



40/45#
37/44#
#
25/31#
25/30#
25/33#
#
75/83#

CHAARTED))))))))))))))))))))))))))))))))17)))))))))53)

Ellis#LM#et#al,#JCO#Apr#20,#2014:1277P1280#



Modified%by%Morris%MJ%Discussant%Plenary%session%June%1,%2014%

COST#vs#VALUE,#CRPC#vs#CSPC#
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mCRPC:#Evolu'on#or#Revolu'on#

Modified&&by&Caffo&O,&AIOM&post)ASCO&2014&



Current)Treatment)Paradigm)is)Evolving)

Modified&by&Sternberg&CN,&Educa1on&Prostate&–&ESMO&2014&&



fmassari79@gmail.com&


